Liječenje vaskulitisa povezanih s antineutrofilnim citoplazmatskim protutijelima [Treatment of anti-neutrophil cytoplasmic antibody related vasculitis] by Galešić, Krešimir & Horvatić, Ivica
232
* Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za unutarnje bolesti Medicin-
skog fakulteta, KB Dubrava, Zagreb (prof. dr. sc. Kre{imir Gale{i}, dr. 
med.; dr. sc. Ivica Horvati}, dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Dr. sc. I. Horvati}, Zavod za nefrologiju i dija-
lizu, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta, KB Dubrava, Av. 
G. [u{ka 6, 10000 Zagreb, e-mail: ivica.horva ticºyahoo.com
Primljeno 13. srpnja 2014., prihva}eno 25. srpnja 2014.
Vaskulitisi su klini~ko-patolo{ki entiteti obilje`eni upa-
lom i nekrozom krvnih `ila. Antineutrofilna citoplazmatska 
protutijela (ANCA, prema engl. Anti-neutrophil Cytopla-
smatic Antibody) povezana su sa skupinom nekrotiziraju}ih 
vaskulitisa malih krvnih `ila s vrlo malo ili bez imunih de-
pozita (pauciimuni, prema lat. pauper = siroma{an, osku-
dan) i zahva}anjem intraparenhimskih arterija, arteriola, 
kapilara i venula, a samo iznimno i srednje velikih krvnih 
`ila.1,2 Prema nomenklaturi Chapel Hill skupina vaskulitisa 
malih krvnih `ila vezanih uz ANCA (AAV, prema engl. 
ANCA-associated vasculitis) obuhva}a mikroskopski polian-
giitis (MPA), granulomatozni poliangiitis (Wegener, GPA), 
eozinofilni granulomatozni poliangiitis (Churg-Strauss, 
EGPA) te vaskulitis ograni~en na jedan organ, naj~e{}e na 
bubreg (poliangiitis).1,3,4 Dva najva`nija antigena za ANCA 
jesu mijeloperoksidaza (MPO) i proteinaza 3 (PR3), bjelan-
~evine u primarnim granulama neutrofila te lizosomima mo-
nocita.2,5 Pojava ANCA usmjerenih na MPO (MPO-ANCA) 
ili PR3 (PR3-ANCA) u ve}ini je slu~ajeva povezana s  prvim 
nastupom bolesti ili relapsima. U ve}ine bolesnika s GPA 
pozitivna su PR3-ANCA, dok su u ve}ine bolesnika s MPA 
pozitivna MPO-ANCA (tablica 1., prema 6). Unato~ rela-
tivnoj specifi~nosti ANCA za pojedine entitete, ipak nijedan 
od podtipova ANCA nije razlikovni kriterij za bilo koji od 
oblika vaskulitisa malih krvnih `ila. Tako|er, u manjeg 
broja bolesnika s MPA i GPA (do 10%) te ne{to vi{e u 
EGPA (do 30%) ne nalazimo ANCA (ANCA-negativni 
nekrotiziraju}i vaskulitis malih krvnih `ila).4,6,7 In vitro i in 
vivo eksperimentalni podaci potvr|uju patogenetsku ulogu 
ANCA u nastanku AAV-a.6,8,9 U slo`enom procesu i me|u-
djelovanju ANCA, neutrofila, alternativnog puta komple-
menta i endotelnih stanica u kona~nici dolazi do o{te}enja i 
nekroze malih krvnih `ila i nastupa bolesti.8,9 Genetski 
predisponiraju}i ~imbenici uz ~imbenike okoli{a, kao {to su 
bakterije (Staphylococcus aureus, gram-negativne bakte-
rije), tako|er imaju ulogu u indukciji bolesti.6,9–11
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Deskriptori:  Vaskulitis povezan s antineutrofilnim citoplazmatskim protutijelima – dijagnoza, farmakoterapija; Glukokor-
tikoidi – terapijska primjena, doziranje; Ciklofosfamid – terapijska primjena, doziranje, nuspojave; Imunosu-
presivni lijekovi – terapijska primjena, doziranje, nuspojave; Kimerna monoklonska protutijela – terapijska 
primjena; Kombinirana farmakoterapija; Recidiv
Sa`etak. Vaskulitisi vezani uz ANCA dobro su poznata klini~ko-patolo{ka skupina sustavnih bolesti koja obuhva}a mikro-
skopski poliangiitis, granulomatozni poliangiitis i eozinofilni granulomatozni poliangiitis. U ovome preglednom ~lanku 
prikazano je suvremeno lije~enje ovih bolesti s op{irnim osvrtom na literaturne podatke. Lije~enje ovih bolesti stupnjevito 
je i dijeli se na indukcijsko lije~enje te terapiju odr`avanja. Standardno indukcijsko lije~enje ~ini kombinacija glukokor-
tikoida i ciklofosfamida, a terapiju odr`avanja kombinacija niske doze glukokortikoida i azatioprina ili metotreksata. Vode}a 
svjetska reumatolo{ka i nefrolo{ka dru{tva imaju jasne smjernice za lije~enje tih bolesti. S obzirom na to da je rije~ o rela-
tivno rijetkim bolestima, malo je randomiziranih klini~kih istra`ivanja te posljedi~no tomu i visokih razina dokaza i prepo-
ruke glede lije~enja. U ve}ine bolesnika postigne se remisija bolesti, ali su relapsi ~esti. Osnovni problem u lije~enju osim 
~esto relabiraju}e bolesti jesu i refrakterni oblici bolesti te potencijalni {tetni u~inci lije~enja, posebice ciklofosfamida. 
Budu}a istra`ivanja bit }e usmjerena na tra`enje manje toksi~nih imunosupresiva, ponajprije biolo{kih lijekova.
Descriptors:  Anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis – diagnosis, drug therapy; Glucocorticoids – ther-
apeutic use, administration and dosage; Cyclophosphamide – therapeutic use, administration and dosage, 
adverse effects; Immunosuppressive agents – therapeutic use, administration and dosage, adverse effects; 
Antibodies, monoclonal, murine-derived – therapeutic use; drug therapy, combination; recurrence
Summary. ANCA-associated vasculitides are a well-known clinico-pathological group of systemic diseases comprising 
 microscopic poliangiitis, granulomatosis with poliangiitis and eosinophilic granulomatosis with poliangiitis. This article 
shows contemporary treatment of this diseases with extensive literature review. Stepwise treatment of ANCA-associated 
vasculitides is divided into induction therapy and remission maintenance therapy. Standard induction therapy is a combina-
tion of glucocorticoids and cyclophosphamide, and in maintenance therapy, combination of low-dose glucocorticoids and 
azathioprine or methotrexate is used. Leading rheumatology and nephrology associations developed treatment guidelines. 
Since ANCA-associated vasculitides are relatively rare diseases, there are only few randomized controlled studies to pro-
vide high level of evidence and treatment recommendations. Most patients achieve remission, but relapses often occur. The 
main treatment considerations, apart from frequently relapsing disease, are disease refractory to treatment and potentially 
harmful effects of immunosuppressants, especially cyclophosphamide. Future studies are needed to determine the effects 
of less toxic immunosuppressants, mainly biological agents.
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Vaskulitisi vezani uz ANCA sustavne su bolesti, a bubreg 
je naj~e{}e zahva}en vitalni organ i te`ina bubre`ne bolesti 
u najve}oj mjeri odre|uje prognozu bolesti.12,13 Ve} je spo-
menuto da se bolest mo`e javiti ograni~ena samo na bubreg, 
kao posebni entitet unutar AAV-a.3,4 AAV se na bubregu naj-
~e{}e o~ituju kao pauciimuni nekrotiziraju}i glomerulone-
fritis sa stvaranjem polumjeseca, a patohistolo{ka je slika 
~esto vrlo sli~na u svim oblicima AAV-a. Bubrezi su zah-
va}eni u 80 – 90% bolesnika s MPA, u 75 – 85% bolesnika 
s GPA te u 25 – 40% bolesnika s EGPA.6,12,14,15 Dijagnoza se 
postavlja temeljem nalaza nekrotiziraju}ega glomerulone-
fritisa sa stvaranjem polumjeseca na svjetlosnoj mikroskop-
skoj slici te izostanka ili vrlo oskudnih imunih depozita na 
imunofluorescentnoj i elektronskomikroskopskoj slici bu-
bre`nog bioptata uz nalaz ANCA. Klini~ki se bolest naj~e{-
}e o~ituje kao brzoprogresivni nefriti~ki sindrom, iako se 
mogu javiti i asimptomatska proteinurija i/ili hematurija te 
akutni nefriti~ki sindrom.1,6 U starijih je bolesnika AAV 
naj~e{}i uzrok akutnog zatajenja bubrega s normalno veli-
kim bubrezima i bez jasnog predisponiraju}eg ~imbeni-
ka.2,5 AAV mo`e od vitalnih organa zahvatiti samo bubreg ili 
mogu biti zahva}eni i drugi organski sustavi, naj~e{}e gor-
nji dio di{nog sustava, plu}a te ko`a.12,14 Oko 50% bolesnika 
s AAV-om i glomerulonefritisom ima zahva}ena i plu}a, ali 
se ve}a alveolarna krvarenja javljaju samo u do 10% bole-
snika te su povezana s pove}anom smrtno{}u.16 Osim 
organospecifi~nih simptoma i znakova u ve}ine bolesnika 
javljaju se i op}i simptomi »sli~ni gripi« (prema engl. flu-
like), kao {to su vru}ica, bolovi u mi{i}ima i zglobovima, 
slabost i malaksalost.1,5 Aktivnost bolesti procjenjuje se s 
pomo}u sustava bodovanja, a najboljim se pokazao Bir-
minghamski skor aktivnosti vaskulitisa (BVAS, prema engl. 
Birmingham Vasculitis Activity Score), dok stupanj o{te}enja 
najbolje pokazuje indeks o{te}enja vaskulitisom (VDI, pre-
ma engl. Vasculitis Damage Index).17,18
Najva`niji prognosti~ki ~imbenici u AAV-u jesu dob, 
bubre`na ekskrecijska funkcija u po~etku bolesti, pojava 
plu}nih krvarenja, stupanj pro{irenosti i aktivnosti bolesti te 
infekcije vezane uz lije~enje.1,6,13,19,20 Prije uvo|enja imuno-
supresivnog lije~enja smrtnost je bila vrlo visoka i ve}ina je 
bolesnika umrla unutar 5 mjeseci.21 Uvo|enjem glukokor-
tikoida (GK) i ciklofosfamida (CFS) u lije~enje AAV-a 
jednogodi{nje pre`ivljenje pove}alo se na 84%, a petogo-
di{nje na 76%.1,6,22,23
Lije~enje
Kombinacija glukokortikoida i ciklofosfamida ~ini temelj 
lije~enja AAV-a. U po~etku su GK (u dozi od 1 mg predni-
zona na kg/dan) i CFS (u dozi od 1 do 2 mg/kg/dan) pri-
mjenjivani kontinuirano i zajedno najmanje godinu dana i to 
je bilo povezano s velikim rizikom od toksi~nih nuspojava, 
ponajprije od strane CFS-a.22,24,25 Veliki je pomak u~injen 
uvo|enjem stupnjevitog pristupa lije~enju kako bi se sma-
njili kumulativni u~inci izlo`enosti CFS-a. Danas je lije~enje 
AAV-a podijeljeno na indukcijsko, kojim se nastoji uvesti 
bolesnika u remisiju, te na terapiju odr`avanja remisije. Ova 
stupnjevita strategija koristi se CFS-om u indukciji remisije 
bolesti, a nakon toga se u terapiji odr`avanja rabe manje 
toksi~ni imunosupresivi.24,26–29 Indukcijsko lije~enje traje 3 
– 6 mjeseci. Kao dodatak GK-u i CFS-u u indukcijskom 
lije~enju rabi se plazmafereza u bolesnika s te{kim o{te-
}enjem bubrega (kreatinin > 500 µmol/l i/ili u bolesnika 
ovisnih o dijalizi u po~etku bolesti).26,28,30
Indukcijsko lije~enje
Zlatni standard indukcijskog lije~enja AAV-a ~ini kombi-
nacija glukokortikoida (GK) i ciklofosfamida (CFS). GK se 
primjenjuju u dozi od 1 mg prednizona na kg/dan (maksi-
malno 60 mg/dan), a CFS peroralno u dozi od 1,5 do 2 mg/
kg/dan (maksimalno 200 mg/dan) tijekom 3 – 6 mjeseci.26,29 
Nema klini~kih studija koje bi ispitivale samo uporabu GK-a 
ili njihovu dozu u lije~enju AAV-a, ve} su GK ispitivani 
samo u kombinaciji s CFS-om.26 U po~etku indukcijskog 
lije~enja preporu~uje se primjenjivati GK pulsno 3 dana u 
dozi od 0,5 do 1,0 metil-prednizolona na dan.26,29,31 Obi~no 
se primjenjuje doza od 0,5 g/dan jer nema dokaza da je vi{a 
pulsna doza GK-a u~inkovitija.29 U nastavku se GK pri-
mjenjuju peroralno u prije navedenoj dozi najmanje mjesec 
dana, nakon ~ega se doza mo`e postupno sniziti u slu~aju 
remisije bolesti, ali ne ispod doze od 15 mg/dan u prva 3 
mjeseca.26,29 Nakon toga se preporu~uje doza od 10 mg/dan 
prednizona ili manje tijekom remisije.26,29,32 Iako nema to~-
nih preporuka glede trajanja glukokortikoidne terapije, ne-
davna metaanaliza pokazala je da je du`a primjena GK-a 
vezana uz manji rizik od relapsa bolesti.33 Potencijalni raz-
log za zabrinutost glede ovakvog imunosupresivnog lije-
~enja le`i u mogu}im toksi~nim u~incima relativno visoke 
kumulativne doze ciklofosfamida. Unato~ visokim stopama 
remisije od 70 do 100%, na|en je relativno visok mortalitet 
do 10%, kao i pove}an morbiditet vezan uz ostale nuspojave 
(infekcije, razvoj malignoma).26,28 Zbog toga se po~eo istra-
`ivati alternativni na~in primjene CFS-a, kojim se nastojala 
sniziti kumulativna doza. To je postignuto s pomo}u pulsne 
primjene CFS-a. Metaanaliza triju randomiziranih kontroli-
ranih studija31,34,35 pokazala je da je pulsna primjena CFS-a 
ne{to bolja u indukciji remisije od peroralne primjene s 
manjom u~estalo{}u nuspojava, ali uz pove}an rizik od re-
lapsa bolesti.36 U organizaciji Europske skupine za istra-
`ivanje vaskulitisa (EUVAS, prema engl. European Vasculi-
tis Study Group) provedena je velika randomizirana kontro-
lirana studija CYCLOPS, u kojoj je uspore|ivana peroralna 
primjena CFS-a (doza od 2 mg/kg/dan) s pulsnom primje-
nom (15 mg/kg svaka 2 tjedna za prva 3 pulsa, potom svaka 
3 tjedna u jo{ 3 pulsa).37 Bilo je uklju~eno 149 bolesnika s 
generaliziranim AAV-om i zahva}anjem bubrega. Rezultati 
pokazuju jednaku u~inkovitost u indukciji remisije me|u 
Tablica 1. Prevalencija antineutrofilnih citoplazmatskih protutijela 
(ANCA) u vaskulitisima malih krvnih `ila (prema 6)
Table 1. Prevalence of antineutrophile cytoplasmic antibodies (ANCA) 
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oba na~ina primjene CFS-a, zna~ajno manje leukopenija u 
pulsnoj primjeni CFS-a i ve}u stopu relapsa u pulsnoj pri-
mjeni te sve bez posljedi~nih u~inaka na mortalitet.38,39 Pre-
ma dozama primijenjenima u ovom istra`ivanju preporu-
~uje se sni`enje doze CFS-a prema dobi i bubre`noj funkciji 
(tablica 2.). Za kontinuiranu peroralnu primjenu preporu-
~uje se sni`enje doze CFS za 25% u bolesnika u dobi od 60 
do 75 godina i za 50% u bolesnika starijih od 75 godina.26 U 
bolesnika koji primaju CFS pulsno preporu~uje se primje-
na antiemetika. Zbog potencijalne toksi~nosti metabolita 
CFS-a za uroepitel (hemoragi~ni cistitis kratkoro~no te po-
java karcinoma dugoro~no) preporu~uje se poja~ano i obil-
no uzimanje teku}ine uz primjenu pulsa CFS-a (najmanje 3l 
na dan primjene pulsa CFS-a).26,28 Tako|er se primjenjuje 
peroralno ili intravenski natrij 2-merkaptoetansulfonat (Me-
sna, prema engl. 2-merkaptoethanesulfonate sodium), koji 
ve`e toksi~ni metabolit CFS-a akrolein.26,28 Va`no je pra}enje 
broja leukocita, a u slu~aju leukopenije (< 3000/µl) prepo-
ru~uje se prekid terapije.26,29 Preporu~uje se profilaksa in-
fekcije Pneumocystis jiroveci trimetoprim-sulfametoksazo-
lom ako nije kontraindicirano.26
Plazmafereza se pokazala u~inkovitom u indukcijskom 
lije~enju AAV-a uz GK i CFS, i to u bolesnika s te{kom 
bubre`nom bole{}u (kreatinin > 500 µmol/l i/ili ovisnost o 
dijalizi u po~etku bolesti), kao i u bolesnika s te{kim plu}nim 
oblikom bolesti (alveolarna krvarenja).16,24,26,29,30,40,41 Tu se 
posebice isti~u rezultati MEPEX studije u kojoj je plazma-
fereza uspore|ivana s intravenskim pulsovima metil-predni-
zolona u indukcijskom lije~enju kao dodatak standardnoj 
terapiji i u kojoj je uz plazmaferezu bilo bolje bubre`no i 
ukupno pre`ivljenje te manja stopa relapsa bolesti.30 U tre-
nutku pisanja ovog teksta u tijeku je istra`ivanje PEXIVAS, 
~iji se rezultati o u~inku plazmafereze o~ekuju.42
I drugi imunosupresivi ispitivani su u indukcijskom lije-
~enju AAV-a kao alternativa CFS-u. Za soli mikofenolne 
kiseline (mikofenolat-mofetil i natrij-mikofenolat), lefluno-
mid, intravenske imunoglobuline te anti-CD52 lijekove 
nema dovoljno podataka koji bi preporu~ivali njihovu pri-
mjenu iako su u nekim manjim istra`ivanjima na|eni pozi-
tivni rezultati.24,26,29
Metotreksat (MTX) ispitivan je u randomiziranoj klini~-
koj studiji u usporedbi s CFS-om i pokazao je podjednaku 
u~inkovitost u indukciji remisije bolesti, ali je uz MTX bilo 
zna~ajno vi{e relapsa nakon 18 mjeseci pra}enja (69,5% 
prema 46,5%).43
Od ostalih imunosupresiva u indukcijskom lije~enju 
AAV-a najvi{e je pozitivnih rezultata pokazao rituksimab 
(RTX), monoklonsko protutijelo usmjereno na CD20 mo-
lekule B-limfocita. Dva ve}a randomizirana klini~ka ispiti-
vanja provedena su s RTX-om u indukcijskom lije~enju 
AAV-a, i to kao prva linija lije~enja u usporedbi s CFS-om, 
RITUXVAS i RAVE studija.44,45 U oba ispitivanja RTX se 
pokazao jednako u~inkovitim u indukciji remisije kao i CFS 
i nije bilo razlike u nuspojavama. RTX je vrlo u~inkovit u 
redukciji B-limfocita, a mo`e utjecati i na stanje imunosne 
homeostaze te na imunotoleranciju, ali ne djeluje na plaz-
ma-stanice. Ima relativno povoljan sigurnosni profil, ve}ina 
nuspojava vezana je uz infuzijsku primjenu, a niska je stopa 
opasnih nuspojava. Osim infekcija rijetko se mo`e javiti 
multifokalna progresivna leukoencefalopatija.24
U tablici 3. navedene su prakti~ne preporuke za induk-
cijsko lije~enje AAV-a.
Terapija odr`avanja
Cilj je terapije odr`avanja sprje~avanje relapsa bolesti, 
kao i sni`enje kumulativne doze CFS-a radi smanjenja tok-
si~nosti. U prija{njim se istra`ivanjima pokazalo da je du-
gotrajno lije~enje CFS-om u~inkovito u odr`avanju remi-
sije bolesti, ali uz pove}anu toksi~nost.26,46 Zbog toga se 
danas u terapiji odr`avanja preporu~uju manje toksi~ni imu-
nosupresivi, azatioprin, metotreksat i leflunomid.26 Nema 
randomiziranih studija koje bi ispitivale korist same terapije 
odr`avanja u bolesnika koji su postigli remisiju bolesti u 
usporedbi samo sa simptomatskim lije~enjem.29 Navedeni 
lijekovi pokazali su svoju u~inkovitost u usporedbi bilo s 
CFS-om bilo me|usobno. Preporu~uje se trajanje terapije 
odr`avanja od najmanje 18 mjeseci u osoba koje su u kom-
pletnoj remisiji, a u osoba koje su ovisne o dijalizi i nemaju 
ekstrarenalnih o~itovanja bolesti ne preporu~uje se terapija 
odr`avanja.29 Uz navedene imunosupresive u terapiji odr`a-
vanja preporu~uju se glukokortikoidi u dozi od 10 mg pred-
nizona na dan ili ni`oj.26,29
Azatioprin (AZA) preporu~uje se u dozi od 1 do 2 mg/kg/
dan26,29,47 i pokazao se jednako u~inkovitim kao CFS te uz 
manje nuspojava, najbolje u randomiziranoj CYCAZAREM 
Tablica 2. Modifikacija doze pulsno primijenjenog ciklofosfamida prema 
dobi i bubre`noj funkciji (prema CYCLOPS studiji, 26, 37).
Table 2. Pulse cyclophosphamide dose modification to age and renal 
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Tablica 3. Prakti~ne preporuke za indukcijsko lije~enje vaskulitisa veza-
nih uz ANCA
Table 3. Practical recommendations for ANCA-associated vasculitides 
induction treatment
1. GLUKOKORTIKOIDI
metil-prednizolon 500 mg/dan iv. 3 dana → prednizon 1 mg/kg/dan 
(maksimalno 60 mg) najmanje mjesec dana → postupno sni`enje doze 
do minimalno 15 mg/dan 3 – 6 mjeseci
/ 1. GLUCOCORTICOIDS
Methyl-prednisolone 500 mg/day i.v. for 3 days → prednisone 1 mg/kg/day 
(max. 60 mg) for minimum of 1 month → gradual dose reduction to 
minimum 15 mg/day during 3–6 months
2. CIKLOFOSFAMID
peroralno 1,5 – 2 mg/kg/dan (maksimalno 200 mg) 3 – 6 mjeseci
ili iv. pulsovi 15 mg/kg/puls ili 0,75 g/m2/puls svaka 2 tjedna prva 3 pulsa 




375 mg/m2/tjedan iv. 4x
/ 2. CYCLOPHOSPHAMIDE
1.5–2 mg/kg/day oral (max. 200 mg/day) during 3–6 months
Or i.v. pulses 15 mg/kg/pulse or 0.75 g/m2/pulse every 2 weeks for first 3 




375 mg/m2/week i.v. 4x
3. PLAZMAFEREZA
7 – 10 postupaka u 2 tjedna u bolesnika s te{kom bubre`nom bole{}u 
(kreatinin > 500 µmol/l i/ili ovisnih o dijalizi u po~etku bolesti) i/ili plu}nim 
krvarenjima
/ 3. PLASMAPHERESIS
7–10 procedures during 2 weeks in patients with severe renal disease 
(creatinine>500 µmol/l and/or dialysis dependent at presentation) and/or 
pulmonary hemorrhage
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studiji.32 Kod primjene AZA treba voditi ra~una o mogu}oj 
mijelosupresiji, koja je posebice vjerojatna u manjeg broja 
osoba (oko 1 na 300 bolesnika) s niskom ili odsutnom ak-
tivno{}u enzima tiopurinmetiltransferaze te o mogu}em 
poja~anom u~inku AZA kod istodobne primjene s alopuri-
nolom. Ako se po~ne s dozom od 2 mg/kg/dan, preporu~uje 
se nakon 6 mjeseci sni`enje doze na 1,5 mg/kg/dan tijekom 
najmanje 6 mjeseci.24,26
Metotreksat (MTX) tako|er se pokazao jednako u~inko-
vitim u odr`avanju remisije bolesti u usporedbi s CFS-om te 
uz manje nuspojava u bolesnika s relativno dobrom bubre`-
nom funkcijom (kreatinin < 130 µmol/l),48,49 a tako|er jed-
nako u~inkovitim kao i AZA.50 Metotreksat se preporu~uje 
u dozi od 20 do 25 mg/kg/tjedan.26,29
Leflunomid u dozi od 20 do 30 mg/dan pokazao je bolji 
u~inak od MTX-a u odr`avanju remisije bolesti, ali uz vi{e 
nuspojava.51 Mikofenolat-mofetil bio je u IMPROVE stu-
diji manje u~inkovit od AZA u odr`avanju remisije bolesti.52 
Anti-TNF-α lijek etanercept tako|er je ispitivan u terapiji 
odr`avanja u bolesnika s GPA, ali nije se pokazao u~in-
kovitim u usporedbi s MTX-OM i AZA.53 U trenutku pi-
sanja ovog teksta u tijeku je randomizirana klini~ka studija 
u kojoj se ispituje u~inkovitost rituksimaba u usporedbi s 
AZA u terapiji odr`avanja AAV-A (RITAZAREM studija, 
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01697267).
U tablici 4. navedene su prakti~ne preporuke za terapiju 
odr`avanja u bolesnika s AAV-om.26,29
Odgovor na lije~enje i relapsi bolesti
Definicije i kriteriji odgovora na lije~enje navedeni su u 
tablici 5. (prema 24). Uvo|enjem imunosupresivnog lije-
~enja kombinacijom GK-a i CFS-a u bolesnika s AAV-om 
posti`e se i odr`ava remisija bolesti u 60 – 92% slu~aje-
va.1,6,29,54 U kohortnim istra`ivanjima u bolesnika s AAV-om 
`enski spol, crna rasa i starija dob bili su povezani s ve}im 
rizikom od otpornosti na lije~enje, dok su perzistencija 
PR3-ANCA (u usporedbi s MPO-ANCA) te zahva}anje 
gornjeg dijela di{nog sustava i donjeg dijela di{nog sustava 
~imbenici povezani s pove}anim rizikom od relapsa bole-
sti.29 Relapsi bolesti javljaju se u do 75% bolesnika s GPA i 
u do 50% bolesnika s MPA unutar 5 godina.1,6,54 Relaps se 
obi~no o~ituje povratom hematurije i proteinurije, pogor-
{anjem bubre`ne ekskrecijske funkcije, kao i pojavom op}ih 
simptoma te porastom upalnih parametara i ANCA. Za 
potvrdu dijagnoze obi~no je potrebna biopsija, naj~e{}e bu-
brega. Relaps je povezan s pove}anim rizikom od nastanka 
zavr{nog stadija kroni~ne bubre`ne bolesti, ali i pojave te{ke 
ili za `ivot opasne izvanbubre`ne manifestacije bolesti.
U lije~enju relapsa, posebno te`ih oblika, preporu~uje se 
jednako lije~enje kao i u indukciji u prvom o~itovanju bole-
sti, dakle kombinacijom GK-a, CFS-a i plazmafereze.29 
Pritom treba voditi ra~una o kumulativnoj dozi CFS-a, s ob-
zirom na prethodno primijenjeno lije~enje. Iako nije to~no 
odre|ena tzv. sigurna kumulativna doza CFS-a, neka su 
istra`ivanja na{la da rizik od malignoma zna~ajno raste ako 
je kumulativna doza vi{a od 36 g.29,55 U bolesnika koji pre-
laze ovu kumulativnu dozu preporu~uje se kao alternativa 
rituksimab. U bolesnika s bla`im relapsima bolesti prepo-
Tablica 4. Prakti~ne preporuke za terapiju odr`avanja vaskulitisa veza-
nih uz ANCA
Table 4. Practical recommendations for ANCA-associated vasculitides 
remission maintenance treatment
1. GLUKOKORTIKOIDI
prednizon 10 mg/dan ili manje → postupno sni`enje doze do ukidanja 
tijekom 18 mjeseci
/ 1. GLUCOCORTICOIDS
Prednisone 10 mg/day or less → gradual dose reduction till discontinuation 
during 18 months
2. AZATIOPRIN
1,5 – 2 mg/kg/dan tijekom 18 mjeseci
ILI
METOTREKSAT
20 – 25 mg/tjedan (ako je klirens kreatinina > 60 ml/minutu i u bolesnika 
u kojih je azatioprin kontraindiciran ili ga bolesnik ne podnosi)
ILI
MIKOFENOLAT-MOFETIL
2 x 1 g/dan (u osoba u kojih je azatioprin ili metotreksat kontraindiciran 
ili ih bolesnik ne podnosi)
/ 2. AZATHIOPRINE
1.5–2 mg/kg/day during 18 months
OR
METHOTREXATE
20–25 mg/week (if creatinine clearance >60 ml/minute and in patients 
who have contraindication or intolerance to azathioprine)
OR
MYCOPHENOLATE-MOFETIL
2x1g/day (in patients who have contraindication or intolerance to 
azathioprine or methotrexate)
Tablica 5. Definicije i kriteriji odgovora na lije~enje u bolesnika s vasku-
litisom vezanim uz ANCA
Table 5. Definitions and criteria for treatment response in patients with 
ANCA-associated vasculitides
KOMPLETNA REMISIJA
Odsutnost simptoma i znakova aktivnog vaskulitisa s BVAS 0 – 1
Stabilna ili pobolj{ana bubre`na ekskrecijska funkcija
Odsutnost eritrocitnih cilindara
(sve neovisno o postojanju proteinurije te nalazu ANCA)
/ COMPLETE REMISSION
Absence of symptoms and signs of active vasculitis, with BVAS of 0–1
Stable or improved renal function
Absence of erythrocyte cell casts
(proteinuria and ANCA unaccounted)
PARCIJALNA REMISIJA
Zaustavljena progresija bolesti i stabilizacija ili pobolj{anje bubre`ne 
ekskrecijske funkcije
/ PARTIAL REMISSION
Clear-cut suppression of the disease, with improvement or stabilization 
of renal function
OTPORNOST (REFRAKTERNOST) NA LIJE^ENJE
Progresivni pad bubre`ne ekskrecijske funkcije uz aktivni sediment urina, 
ili perzistentni ili novonastali ekstrarenalni simptomi i znakovi vaskulitisa 
unato~ optimalnom imunosupresivnom lije~enju
/ TREATMENT RESISTANCE
Progressive decline in renal function with active urine sediment, 
or Persistence or new appearance of any extrarenal symptoms and signs 
despite optimal immunosuppresive therapy
RELAPS BOLESTI
Ponovna pojava klini~kih simptoma vaskulitisa ili pogor{anje odranije 
prisutnih nakon 4 tjedna kompletne remisije ili pojava jednog od ovih 
znakova:
1)  pove}anje serumskog kreatinina udru`eno s aktivnim mokra}nim 
sedimentom,
2)  nekroza ili polumjeseci u bubre`nom bioptatu,
3)  aktivni vaskulitis di{nog sustava (hemoptize, plu}na krvarenja ili {irenje 
infiltrata na plu}ima),
4)  aktivni vaskulitis gastrointestinalnog sustava,
5)  iritis ili uveitis,
6)  novi multipleksni mononeuritis,
7)  nekrotiziraju}i vaskulitis dokazan biopsijom u bilo kojem tkivu.
/ DISEASE RELAPSE
The re-emergence of clinical symptoms attributable to vasculitis or 
worsening of original manifestations after 4 weeks of complete clinical 
remission had been achieved or occurrence of at least one of the following:
1)  rapid rise in serum creatinine accompanied by an active urine sediment,
2)  a renal biopsy demonstrating active necrosis or crescent formation,
3)  active vasculitis of respiratory tract (hemoptysis, pulmonary hemorrhage 
or infiltrates),
4)  active vasculitis of gastrointestinal tract,
5)  iritis or uveitis,
6)  new mononeuritis multiplex,
7)  necrotizing vasculitis identified by biopsy in any tissue.
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ru~uje se povi{enje doze dotada{nje imunosupresivne tera-
pije.
Neki bolesnici uz maksimalnu imunosupresivnu terapiju 
ne posti`u remisiju bolesti ili imaju u~estale relapse bolesti 
pa govorimo o rezistenciji na lije~enje. U takvih bolesnika u 
manjim serijama i tzv. open-label istra`ivanjima ispitivano 
je nekoliko lijekova: intravenski imunoglobulini, 15-deoksi-
pergvalin, antitimocitni globulin, infliksimab, mikofenolat-
-mofetil te rituksimab. Jo{ ima premalo podataka koji bi 
mogli upu}ivati na neke definitivne zaklju~ke, ali najvi{e 
pozitivnih rezultata pokazao je rituksimab.26,29 U 5 manjih 
istra`ivanja u bolesnika s relabiraju}im ili refrakternim 
AAV-om, uz rituksimab je 91% bolesnika (41 od 46) po-
stiglo remisiju unutar 6 mjeseci.56–60 Za sada se u refrakter-
nih ili relabiraju}ih oblika bolesti preporu~uje rituksimab te 
intravenski imunoglobulini i plazmafereza.26,29
Simptomatsko (potporno) lije~enje
U bolesnika s AAV-om i zahva}anjem bubrega preporu-
~uje se uobi~ajeno potporno lije~enje zatajenja bubrega u 
smislu kontrole krvnog tlaka, unosa soli i teku}ine, ko-
rekcije ravnote`e teku}ine, elektrolita i acidobazne ravno-
te`e, kao i bubre`no nadomjesno lije~enje. Ve} je spomenu-
to da je potrebno usmjeriti pozornost na minimaliziranje 
ne`eljenih i toksi~nih u~inaka CFS-a. To vrijedi i za ostale 
imunosupresive. U sprje~avanju nuspojava glukokortikoida 
primjenjuju se inhibitori protonske crpke, kalcij, vitamin D 
u bolesnika s osteopenijom te bisfosfonati (ako nisu kon-
traindicirani) u bolesnika s osteoporozom.26,29 Tako|er se 
preporu~uje cijepljenje ne`ivim vakcinama, posebice cjepi-
vom protiv gripe i pneumokoka. Primjena trimetoprim-sul-
fametoksazola pokazala se uspje{nom u bolesnika s GPA u 
prevenciji relapsa bolesti u gornjem dijelu di{nog sustava, 
ali ne i u drugim organima.61
Lije~enje lokaliziranih i blagih oblika bolesti
U slu~aju lokaliziranih oblika bolesti, kada nisu zahva}eni 
neki od vitalnih organa (bubreg ili plu}a), kao i blagih su-
stavnih oblika bolesti, u indukcijskom se lije~enju prepo-
ru~uje umjesto ciklofosfamida upotrijebiti metotreksat u 
dozi od 20 do 25 mg/tjedan (uz uvjet normalne bubre`ne 
funkcije). Obi~no se po~inje s dozom od 15 mg/tjedan, koja 
se potom povisuje na 20 – 25 mg/tjedan ako ju bolesnik 
podnosi.26 Ova preporuka osnovana je na rezultatima rando-
miziranih klini~kih istra`ivanja, u kojima se MTX pokazao 
jednako u~inkovitim CFS-u pri indukciji remisije u bole-
snika s ne-bubre`nim AAV-om (NORAM istra`ivanje, 62), 
kao i u ranome bla`em sustavnom AAV-u.43 Terapija 
odr`avanja u ovih oblika bolesti jednaka je kao i u sustav-
nim oblicima bolesti.26
Zaklju~ak
Ciklofosfamid u kombinaciji s glukokortikoidima ostaje 
zlatni standard indukcijskog lije~enja bolesnika s ANCA 
vaskulitisima, unato~ pove}anom riziku od ne`eljenih u~i-
naka vezanih uz lije~enje. Pulsna primjena CFS-a sni`ava 
kumulativnu dozu, ali uz mogu}i ve}i rizik od relapsa bole-
sti. Kao alternativa CFS-u u indukcijskom lije~enju ~ini se 
da se najboljim pokazao rituksimab. U terapiji odr`avanja 
kombinacija niskodoznog glukokortikoida i azatioprina ili 
metotreksata ostaje standardno lije~enje. U lije~enju refrak-
ternih i relabiraju}ih oblika bolesti rituksimab se pokazao 
najboljom terapijskom opcijom. U budu}im istra`ivanjima 
trebat }e na}i najbolju alternativu CFS-u u indukcijskom 
lije~enju, kao i odgovoriti na pitanje o optimalnom trajanju 
terapije odr`avanja te dozi glukokortikoida u njoj. Refrak-
terni i relabiraju}i oblici bolesti bit }e tako|er predmet 
istra`ivanja novih, ponajprije biolo{kih lijekova.
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Po{tovani ~itatelji, dragi kolege!
Veliko nam je zadovoljstvo upoznati Vas s mogu}nosti da prva godi{ta 
Lije~ni~kog vjesnika od 1877. do 1917. godine pro~itate u elektroni~kom 
obliku na web adresi: www.hlz.hr.
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